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KOPEKLERDE TETRAMIZOL’UN TOKSIK ETKILERININ
ARASTIRILMASI
1. Cesitli Kan Parametreleri Uzerine Etkileri

Hikmet Unsiiren! Emine Baydan?
Arda Sancak3 Aslan Kalinbacak*

Investigation of toxic effects of tetramisole in dogs:
1. It’s effects on various blood parameters

Summary: The aim of the study was invastigate the possiple effects of tet-
ramisole given orally in various dose levels and periods on blood parameters in
dogs.

The study was in thirty female 12-18 mount old dogs weihting 10-30 kg.
The animals were divided into two groups as 16 and 14. Two animals from the
each group were kept as control. In the first group, the animals were given the
normal treatment dose of tetramisole and acute toxicity was made up with its
acute toxic dose. In the second group, subacute toxicity was made up with its
subacute toxic dose.

As a result of the experiments, depending upon the administration orally of
a variety dose levels of tetramisole, the various blood parameters obtained were
firtsly compared among the experimental groups and secondly between the ex-
perimental and the control groups. The differences among the blood paremeters
obtained from the experimental and control groups were found to be statistical-
ly significant as following respectively: pCO, (P<0.05, P<0.001), HCO;
(P<0.05, P<0.001), sO; (P<0.05, -) MCV (P<0.001, -) WBC (P<0.01, -), Hb
(P<0.05, -). When the results obtained from the various application period with
therapeutic doses of tetramisole were compared prior to use of the drug, conse-
quence of the administration of the drug and with control group, the differences
among blood parameters were found to be statistically significant as following
respectively: pCO; (-,-, P<0.05), pO; (-, P<0.05, P<0.05), HCO; (P<0.05,
P<0.001, P<0.05), sO, (-, P<0.05, P<0.05), BE (-, P<0.05, -) RBC (P<0.001,

-,-), MCV (P<0.001, -,-), HCT (P<0.01, -,-), Hb (P<0.01, -,-) and K+ (P<0.001,

It was concluded from the results that tetramisole gave rise to respiratory
asidosis in case of using high doses and it caused to compensate metabolic al-
colosis when used in long period.

Ozet: Bu aragtirmada tetramizol’un képeklerde agiz yoluyla degisik doz ve
farkl: siirelerde kullamimasina bagh olarak kan parametreleri iizerinde olabile-
cek etkilerinin arasnrilmasit amaglannugstir.

Calisma, 12-18 ayhk ve 10-30 kg agwrhklannda 30 disi kdpekte
gerceklegstirildi; hayvanlar 16'sar ve 14'er olmak iizere iki gruba ayrildi. Her bir
grupda iki hayvan kontrol olarak tutuldu. Ilk grupta bulunan hayvanlara tetra-
mizol’un normal sagaltim ve akut toksik dozlari uyguland.. Ikinci grupta ise tet-
ramizol’le subakut toksisite olusturuldu.

Denemeler sonucunda, tetramizol’un degisik dozlarda agiz yoluyla kul-
lanilmasina  bagh olarak dozlar arasi ve kontrol grubuyla yapilan
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karsiagtirmalarda, sirasiyla, kan pCO, (P<0.05, P<0.001), HCO; (P<0.05,
P<0.001), sO, (P<0.05, -) MCV (P<0.001, -) WBC (P<0.01, -), Hb (P<0.05, -)
degerlerindeki farkliliklarin istatistiki yonden onemli oldugu; normal tedavi do-
zunda degisik uygulama siirelerinde ise elde edilen degerlerin ilag dncesi, ilag
sonrasi ve kontrol grubuyla yapilan karsilagtirmalarinda, sirasiyla kan pCO, (-
,- P<0.05), pO; (-, P<0.05, P<0.05), HCO;3 (P<0.05, P<0.001, P<0.05), sO; (-
, P<0.05, P<0.05), BE (-, P<0.05, -) RBC (P<0.001, -,-), MCV (P<0.001, -,-),
HCT (P<0.01, -,-) Hb (P<0.01, --) and K+ (P<0.00l, -,-) bakimindan
Sarkliliklarin istatistiki yonden onemli oldugu gériilmiistiir.

Calismadan elde edilen bulgular, yiiksek dozlarda tetramizol’un solunum
asidozuna ve uzun siireli kullammlarda ise kompanse edilebilen metabolik al-
kalozun gelismesine yol actigint gostermistir.

Girig

Bir imidazotiyazol tiirevi olan tetramizol
(d,1-. 1-2, 3,5,6-tetrahydro-6-phenylimidazol (2,
1-b) thiazol-Nilverm) oldukg¢a genig spektrumlu
bir antelmentiktir (24). Evcil hayvanlarda mide-
barsak, akciger ve kalp parazitlerine karg1 yay-
gin bir sekilde kullanilir. Baglangigta antelmen-
tik olarak d, 1-tetramizol halinde kullanilirken,
daha sonralar1 asil antelmentik etkinligin 1-
izomerinden (levamizol) ileri geldigi anlagilin-
ca, bu sekilde liretilmeye ve kullanilmaya bas-
lanmugtir. Boylece, ilacin antelmentik olarak
kullanilan dozlan yan yanya indirilerek zehir-
lenme riski de o dlgiide azaltilmigtir. Ancak, le-
vamizol de, ¢ok stk olmamakla birlikte, yan et-
kilere neden olabilir (13, 22). Tetramizol
(levamizol), diisiik dozlarda, degisik uygulama
programlan halinde, begeri ve veteriner hekim-
likde bagisiklik sistemini uyarmak igin kullanil-
maktadir (4). Ozellikle 5 mg/kg dozlarda, de-
gisken cevaplar alinmakla birlikte, kopeklerin
meme tiimorlerinin tedavisinde kullamm yeri
bulunmaktadir (18). Ancak, bu amagla kullani-
mu yaygin degildir; kopeklerde asil kullanim
alam Dirofilaria invazyonlandir (12)Bu parazit-
lerin gelisme donemine gore etkili dozu degis-
kenlik gosterir. Geng olan parazitlere etki ede-
bilmesi i¢in normal tedavi dozunun 2-3 kati
miktarlarda ve belli bir uygulama periyodu ige-
risinde verilmesi gerekir. Artan dozlarda ve
uzun siireyle kullanilmasi ilacin zehirliligini ar-
tirmaktadir. Tetramizol (levamizol) parazitlerde
hem enerji metabolizmasini bozar hem de sinir
sistemi iizerinde nikotin benzeri etkinlik goste-
rir (11). Tetramizol yiiksek dozlarda ve hatta te-
davi dozlarninda bile, konak¢ida da benzer me-
kanizmayla etkili olur. Nitekim, Tiirkiye’de
Adana yoresinde bir kegi siiriisiinde tetramizol-
le normal sagaltim uygulamalari esnasinda ze-
hirlenme belirtileri gozlenmistir (14). Tetrami-

zol bu etkilerini otonomik ganglionlarda, noro-
miiskuler kavsaklarda ve merkezi sinir siste-
mindeki kolinerjik kavsaklardaki nikotinik re-
septorleri uyararak gosterir. Bu noktalarda 6nce
uyari ve daha sonra uyar: gegisinin blokaji mey-
dana gelir. Zehirlenen hayvanlarda bulanti,
kusma, sik solunum, kalp aritmisi, akciger
Odemi, salya artig1, deride dokiintiiler, depres-
yon tablosu gibi belirtiler ortaya ¢ikar. Bu belir-
tilerin bazilar ilacin kesilmesiyle diizelebilir-
ken, bazen de oliimle sonuglanabilir; &liim
asfeksiye bagh olarak gelisir (6, 10, 11, 15).
Tetramizol’un diger istenmeyen etkilerinin ba-
zilar1 da immun aracili olan hemolitik anemi,
trombositopeni ve kemik iligi depresyonudur
(1, 24).

Tetramizol ve izomerleri normal tedavi
dozlarinda istenmeyen (yan ya da toksik) etkile-
ri en fazla olan ilaglar arasinda sayilmaktadir
(14). Tetramizoliin toksik etkilerinden bazilan
atropin gibi kolinerjik-muskarinik reseptor veya
alfa-adrenerjik reseptor bloke edici ilaglarla an-
tagonize edilebilirse de, tetramizol asetikolines-
terazin etkinligini 6nlemedigi i¢in her zaman
olumlu sonug elde edilmemektedir. Zehirlenme-
nin tedavisinde 6zel bir antidot da bulunmadi-
gindan, tedavi destekleyici ve semptomatik ni-
telikte olmaktadir (15). Bu tip olgularda teshisi
kolaylagtirmak ve rasyonel bir tedavi uygula-
mak igin, kan gazlan ve diger kan parametrele-
rinin (eritrosit, 16kosit, hematokrit ve digerleri
gibi) dlgiilmesinde fayda vardir. Zira, tetrami-
zol veya levamizol tarafindan otonomik gangli-
onlarda uyan gecisinin bozulmasi, sonugta so-
lunum ve dolasim sistemi fonksiyonlarinda
aksamalara neden olabilecektir; bu neden ise
kanda bazi gaz veya sekilli hiicrelerin oranmini
ya da miktarim degistirebilecektir (3, 13).
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Bu aragtirmada, tetramizol’un kopeklerde
farkli doz ve siirelerde kullanilmasi durumunda
bazi kan gazlan ve kan parametreleri iizerinde-
ki olabilecek degisikliklerin aragtirilmas: amag-
lanmagtir,

Materyal ve Metot

Aragtirmada, tam saglik kontrolii yapilan,
12-18 aylik ve 10-30 kg canli agirliginda, 30
adet disi melez kopek kullanildi. Kopekler akut
toksisite ve subakut toksisite deneme grubu
olmak tizere iki ana gruba ayrildi. Her deneme
grubunda da 2 kopek kontrol olarak tutuldu.
Akut toksisite deneme grubundaki hayvanlar, 1.
grupta 2, digerlerinde 4'er hayvan, olmak iizere
4 gruba aynldi. 1. gruba agiz yoluyla tetrami-
zol’un normal tedavi dozunun (N, kopeklerde
10 mg/kg) 4 katt miktaninda (Nx4); 2. gruba
Nx3; 3. gruba Nx2.5; 4. gruba ise N miktarinda
ilag uygulamalan yapildi. Akut toksisite dene-
me gruplarindaki hayvanlarin hepsinden ilag
uygulamadan 6nce (IO) ve ilag uygulamasindan
1.5 saat sonra (IS) (22) v. saphena’dan antikoa-
gulanli (heparin) enjektore 2 ml kan Ornekleri
alinarak, 1 saat i¢inde kan gazlan ve diger kan
parametreleri yoniinden analiz edildi.

Subakut toksisite deneme grubundaki hay-
vanlarda her birinde 4'er kopek olmak tizere, 3
gruba ayrildi. 1. gruba N dozunda 7 giin, 2.
gruba N dozunda 30 giin, 3. gruba N dozunda
45 giin siireyle agiz yoluyla tetramizol uygulan-
di. Biitiin deneme gruplarindaki hayvanlardan,
ilag Oncesi ve ilag sonrasi akut toksisite deneme
grubunda oldugu sekilde, kan 6rnekleri alindi.
Ornekler kan gazlan (Hidrojen iyonu aktivitesi,
pH; parsiyal karbondioksit, pCO,,; oksijen doy-
gunlugu, sO,; parsiyal oksijen, pO,; baz agig|,
BE; bikarbonat, HCO;) ve diger kan sekilli ele-

mentleri (kirmizi kan hiicresi, RBC; beyaz kan
hiicresi, WBC,; ortalama hiicre hacmi, MCV;
hemoglobin, Hb; hematokrit deger, HTC; sod-
yum, Na* ve potasyum, K*) yoniinden analiz
edildi. Elde edilen sonuglar 1 giinliik ve kontrol
deneme grublariyla karsilagtinldi. Kan gazlan
analizinde Ciba Corning 170 PH/blood gas
analyser marka cihaz kullanildi.

Sonuglann istatistiksel degerlendirilmesin-
de varyans analizi ve gruplararasi 6nem duru-
munun kargilagtirmasi i¢in de Duncan testi (23)
uygulandi.

Bulgular
Kopeklerde agiz yoluyla farkli doz ve uy-

gulama siirelerinde tetramizol ile yapilan dene-
meler sonunda elde edilen bulgularin ortalama

degerleri ve istatistiksel analiz sonuglari Tablo
1 ve 2'de verilmistir. Ancak, Tabloya Nx4 uy-
gulamasina iligkin veriler ilave edilmemistir.
Ciinkii, bu doz diizeyinde yapilan uygulamalar-
da her iki hayvan da, ila¢ verilmesini takiben,
agin salya, donme hareketleri, kusma gibi belir-
tilerle 10-15 dakika igerisinde olmiigtiir. Bu siire
igerisinde s6z konusu hayvanlardan alinan kan
orneklerinde olgiilen ilag Oncesi ve ilag sonrasi
bireysel anali¢ sonuglarinin ortalama degerleri
sirasiyla goyledir: pH 7.32, 7.07; pCO, 47.3, 58,
pO, 45.7, 35.5, HCO; 22.4, 12.8; sO, 74.8,
41.5, BE -3.3, -15.9, RBC 6.2, 6.4 MCV 78,
77.5 HCT 51.4, 52.2, WBC 8.2, 6.5, Hb 19.9,
21.2, Na* 158, 156, K* 5.08, 5.83'dir. Veriler
incelendiginde, ozellikle Nx4 dozunda pH’da
disme, pCO,’de artma, pO,’de azalma,
HCO5’de azalma ve BE’de artma goriilmiigtiir.

Bulgular, bu dozda, hayvanlarda belirgin bir so-
Junum kaynakli asidozun mevcut oldugunu gos-
termektedir.

Nx3, Nx2.5, N dozunda yapilan uygulama-
larda, ilag oncesi ve ila¢ sonras: kan degerleri
bakimuindan yapilan karstlagtirmada, bireysel
analiz degerlerinin istatistiksel analizleri sonu-
cunda biitiin gruplann kan degerlerinde 6nemli
bir farklilik bulunamamustir. Ancak, kullanilan
doza ve kontrol grubuna gore yapilan kargilag-
tirmada, sirasiyla pCO, (P<0.05, P<0.001),
HCO; (P<0.05, P<0.001), sO, (P<0.05, -) MCV
(P<0.001, -) WBC (P<0.01, -), Hb (P<0.05, -)
degerlerindeki farkliliklanin istatistiki yonden
onemli oldugu belirlenmistir.

Subakut toksisite bakimindan yapilan de-
nemelerinde ise linci, 7nci, 30uncu ve 45inci
glinlerde ol¢iilen kan analiz degerleri, ila¢ uygu-
lama siireleri, ilag¢ Oncesi, ilag sonrasi ve kontrol
grubu ile karsilagtinldiginda farklihiklarin ista-
tistiksel bakimdan, sirasiyla, pCO; (-,-, P<0.05),
pO, (-, P<0.05, P<0.05), HCO; (P<0.05,
P<0.001, P<0.05), sO; (-, P<0.05, P<0.05), BE
(-, P<0.05, -) RBC (P<0.001, -,-), MCV
(P<0.001, -,-), HCT (P<0.01, -,-) Hb (P<0.01, -
-} and K+ (P<0.001, -,-) yoniinden Onemli
oldugu goriilmiistiir.

Tartigma ve Sonug

Bugiine kadar tetramizol’un (levamizol)
toksisitesine iligkin deneysel veya vak’a takdimi
seklinde sunulmus olan aragtirmalara (6, 10,
11, 14, 15) rastlamak miimkiindiir. Bu
aragtirmalarin ¢ogunda toksisite bakimindan
iizerinde en ¢ok durulan noktalar ilacin sinir sis-
temi ve kan parametreleri izerindeki etkileridir.
Tetramizol, antelmentik dozunun altinda belli
tedavi periyodlarinda uygulandiinda, hiicresel




Tablo 1. Farkli dozlarda tetramizol’un kopeklerde cegitli kan parametrelerine etkisi
Table 1. The effect of different doses of tetramisole on various blood parameters in dogs
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pH pCO2* **#* pO2
LO! 182 1.0. IS 1.0_ IS_
X+SX XX X+SX X+SX X+SX X+8X
Nx3 n:4 7.300£0.53 7.227+0.53 | 40.025£1.547A | 46.475£1.547 59.200+2.53 | 60.500+2.53
Nx2.5 n:4 7.33240.53 72724053 | 37.100£1.547A | 44.425:1.547 58.625+2.53 | 42.150+2.53
N n4 7.27810.53 7.274+0.17 | 58.450+1.54B | 40.725:1.54A 44.37512.53 | 43.175+2.53
K n:2 7.32110.20 7.32310.041 | 44.450£1.84A | 4445011844 51.700+£3.01 | 50.700+3.01
HCO3* **+ sO2 * BE
1.6 1s_ 1O, is_ 1.O_ ts_
X+SX X+SX X+SX X+SX X+SX X+SX
Nx3 19.400£1.124 18.700£1.124 | 81.925+2.42 78.400+2.42 -5.800+£1.21 | -7.900+1.21
Nx2.5 19.150£1.12A | 20.175x1.12AB|  81.125+2.42 60.950+2.42 4675£1.21 | -5.625¢1.21
N 26.700+1.128 18.700£1.12A |  64.825+2.42 66.050+2.42 0.375+1.21 | -6.825£1.21
K 22.000+1.33A 22.000+1.33B |  53.050+2.88 54.200+2.88 4.500+1.44 | -3.850+1.44
RBC MCV*** HCT
1.6 Ls_ 16, 1s_ 1O_ Ls_
X+SX X+SX X+SX X+SX X+SX X+SX
Nx3 5.128+0.67 6.040+0.67 77.250+1.18 76.000+1.18 42.600+1.88 | 46.525:1.88
Nx2.5 5.550+0.67 5.35840.67 74.250+1.18 77.000+1.18 41050£1.18 | 45.625£1.88 |
N 5.570+0.467 5.540+0.67 71.000+1.18 70.000+1.18 39.450+1.88 | 38.925:188
K 5.700+0.81 6.250+0.81 78.500+1.41 77.500+1.41 51.60042.23 | 51.650+2.23
WBC** Hb* Na*
1.6_ Ls_ 1O, 1s_ 1.6_ Is_
X+SX X+SX X+SX X1SX X£SX X+SX
Nx3 11.875£1.26 17.075£1.26 | 15.575£1.07 18.275+1.07 153.000+1.83 | 154.000+1.83
Nx2.5 10.5501.26 13.300+£1.26 | 15.650+1.07 17.0001.07 143.000+1.83 | 149.500+1.83
N 7.300£1.26 7.425+1.26 16.8751.07 15.650+1.07 150.000+1.83 | 148.250+1.83
K 11.500+1.50 11.600£1.50 | 20.350+1.28 20.650+1.28 152.500+2.1 | 150.000+2.17
K+
1.0 1s_
X+SX X£SX
Nx3 4.85540.55 4.830£0.55
Nx2.5 5.530+0.55 5.590+0.55
N 5.553+0.55 5.09540.55
K 4.620+0.66 5.03020.66

* P<0.05;

Not: 1. 1.O: llag 6ncesi
2.1.S: flag sonrasi

** P<0.01;

3. Aym siitundaki aym harfleri tagiyan gruplar arasindaki farklar istatistiki yonden dnemsizdir.
***P<0.001
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Tablo 2. Farkli siirelerde uygulanan tetramizol’un képek kan parametreleri iizerine etkisi
Table 2. The effect of tetramisole used at different period on various blood parameters in dogs
pH pCO2 * pO2 **
) 1.0 1S_ 1.0, Ls_ 1.0_ is_
SURE X+SX X+SX X+5X X+SX X+SX X+SX
1. giin 7.278+0.175 7.274+0.175 | 58.450+1.88"A | 40.725+1.88% 44.375+2.81A | 43.175£2.917
7.ginn:4 | 7.27840.175 7.28420.175 | 58.450+1.88A | 46.875:1.884 44,375£2.917 | 38.775£2.91* |
30. giin n:4 | 7.26710.175 7.1770.175 | 51.200+1.88A | 51.375:1.884 31.475£2.91A | 82.700+2.918
45. giinn:4 | 7.247+0.175 7.200£0.75 | 50.175£1.88A | 52.500+1.88B 33.550+2.91A | 50.750+2.91A
K n:2 7.21520.208 72410208 | 46.750+2.238 | 50.950+2.234 58.550+3.46* | 60.550+3.46A
HCO3* *kokk - 302 *%k BE *
1.6 IS_ 1O, IS _ 1.6 ts_
X $X X+SX X+SX X+SX X+SX X+SX
1. giin 26.700+1.12A 18.700+1.12A | 64.850+2.57A | 66.050+2.57AB 0.375+1.42 | -6.825+1.42
7. giin 26.700+1.124 21.800+1.128 | 64.825:2.577 | 60.925+2.574 0.375¢1.42 | -4.300+1.42
30. giin 22.850+1.12AB 18.500+1.12A | 44.250+2.57A | 83.075+2.578 -3.750£1.42 | -6.575¢1.42
45, giin 21.400+1.128 20.250+1.127 | 47.25042.57A | 69.200+2.57AB -5.425+1.42 | -7.575+1.42
K 20.400+1.348 22.300+1.34A | 63.750£3.06% | 56.100+3.06" 4.300£1.69 | -3.350+1.69
RBC*** MCV*** HCT**
1.O_ Ls_ 1O I.S_ 1.6 Ls_
X+S8X X+8X X+8X X+SX X+SX X+SX
1. giin 5.5.70+0.59 5.540+0.59 71.000£1.16 70.000£1.16 39.450+£1.78 | 38.925+1.78
7. giin 5.588+0.59 5.520+0.59 70.750+1.16 71.500+1.16 39.550+1.78 | 38.325+1.78
30. giin 4.43940.59 4.685+0.59 75.250+1.16 76.000£1.16 32.900+1.78 | 36.275x1.78
45. gan 3.918+0.59 3.33540.59 77.500£1.16 76.875+1.16 30.275£1.78 | 25.625£1.78
K 4.820+0.70 5.540+0.70 77.500+1.38 77.00£1.38 43.850+2.12 | 40.600+2.12
WBC Hb** Na*
1.6 Is_ 1.0, i.s_ L0 Is_
X+SX X+SX X+SX X+SX X+SX X+SX
1. giin 7.300£1.2 7.425+1.2 16.875+0.91 15.650+0.91 150.00+3.40 | 148.25+3.40
7. giin 6.750+1.2 7.475+1.2 16.300+£0.91 16.02540.91 116.47£3.40 | 147.50£3.40
30. giin 6.925£1.2 7.650£1.2 15.1750.91 12.400£0.91" 149.00+£3.40 | 147.25+3.40
45. giin 7.450£1.2 7.475£1.2 14.07520.91 13.585+0.91 148.75£3.40 | 148.25+3.40
K 9.450x1.4 9.500+1.4 16.450+1.08 17.800+1.08 150.00+4.04 | 148.00+4.04
K+***
1.0_ ts_
X+SX X+SX
1. giin 5.553+0.31 5.0950.31
7. giin 5.553+0.31 5.63610.31
30. giin 5.3830.31 5.637+0.31
45. giin 5.38310.31 5.155+0.31
K 5.060+0.37 5.1050.37

Not: 1. 1.O: llag oncesi
2. 1.S: flag sonrasi
3. Aym siitundaki aym harfleri tagiyan gruplar arasindaki farklar istatistiki yonden 6nemsizdir.

* P<0.05;

** P<0.01,

***P<0.001
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aracili bagisiklik sistemini uyarirken, normal te-
davi dozunda ve ozellikle uzun siireli kul-
lamimlarda kanda agraniilositopeniye neden
olur (24). Tetramizol’un toksisitesine iligkin
literatiir kayitlarinda belirtilen klinik durumlar
(1, 15) ile  denemelerde  kopeklerde
gozledigimiz  klinikk  durum  uygunluk
gostermektedir. Klinik tabloda dikkati ¢eken
bulgulardan bir tanesi de hayvanlarda gériilen
sik fakat yiizlek solunumdur; bu durum bir
solunum yetmezliginin bulundugunu
gostermektedir. Boyle durumlarda arteriyel
veya venoz kandaki bikarbonat (HCO;) konsan-
trasyonu, hidrojen iyonu (H+) aktivitesi (pH),
parsiyal karbondioksit (pCO;) ve diger kan par-
ametrelerinde (eritrosit, 16kosit, hemoglobin,
sodyum, potasyum gibi) degisiklikler olmasi
muhtemeldir (9). Asit-baz dengesinin bozul-
masinin biyolojik etkilerinin ¢ogu primer olarak
molekiillerin  iyonizasyonundaki degisiklige
baghdir. pH metabolik reaksiyonlarin hizina
etki eder. Normalde alveol havasi igindeki oksi-
jen ve karbondioksit gerilimi ile vena kam
igindeki oksijen ve karbondioksit gerilimi
arasinda belli oranda bir fark vardir. Bu denge-
deki bozulmalar ya da basing farkliliklarindaki
degisiklikler oksijenin akciger alveollerinden
kana, vena igindeki karbondioksitin ise alveol-
ler i¢ine gegmesine neden olur. Metabolik reak-
siyonlarin hizina etki eden pH ise kandaki kar-
bonik asidin (H,CO;) bikarbonata oram
(Henderson-Hasselbalch denklemine gore) 1/20
oldugu siirece normal kalmaktadir. Bu oranda
meydana gelen herhangi bir degisiklik kan ve
dokularin asit-baz dengesini asidoz veya alka-
loz yoniinde bozmaktadir. Asid-baz dengesin-
deki bozukluklar; metabolik asidoz, solunumsal
asidoz, metabolik alkaloz ve solunumsal alka-
loz geklinde ortaya ¢ikar (3, 7, 13, 21).
Viicuttaki asit-baz dengesinin korunmasinda,
hiicre dig1 sivida bulunan ve bu kesimin en
onemli katyonu olan sodyum ile hiicre igi
stivinin en Onemli katyonu olan potasyumun
Onemli bir gorevi vardir. Bu etkilerini kloriir ve
bikarbonat iyonlan ile igbirligi igerisinde yapar-
lar (8). Yukanida ad1 gegen kan elementlerinin
degerleri tiire 6zgii olmak iizere, belli sinirlar
icinde sabit tutulur; ancak, infeksiyonlar, toksik
kimyasal maddeler, neoplasmalar, sicak, soguk,
anoksi, kusma, asir1 su kaybetme, bébrek has-
talig1, morfin, salisilatlar gibi ilaglarla zehirlen-
meler gibi pek ¢ok faktdre bagh olarak degisir
(2,5, 8,17, 19, 20). Cogu kez bu degisikliklerin
degerlendirilmesi taniyr koyma ve rasyonel bir
tedavi uygulama bakimindan faydal olur (16).

Levamizol’un kopekte toksisitesine iliskin
bir vak’a takdiminde (15) bu degerlerden
bazilan incelenmistir. Aragtirmada yapilan kan
gazlan analiz sonuglarina gore kopekde kom-
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panse  solunumsal bir alkaloz tablosu
geligmigtir. Bulgulara uygun olarak yapilan sivi
ve ilag tedavisi sonucunda 2 ay sonra kopekde
tamamen iyilesme goriilmiistiir. Bu aragtirmada
ise, dozlar ve siireler bakimindan elde edilen
degerler incelendiginde, kopeklerde tetramizol
dozunun artmasina bagl olarak baslangigta bir
solunumsal asidoz tablosunun geligtigi; uzun
siireli tedavi dozunda tetramizol uygulandiginda
ise, solunumun hiz ve derinliginde azalma, kar-
bondioksit atihminda azalma, plazmada kismi
karbondioksit ve karbonik asit diizeylerinde art-
ma, potasyumda azalma ile karekterize olan
kompanse metabolik alkaloz tablosu olugtugu
ve Ozellikle siireye bagh olarak eritrosit, ortala-
ma hiicre hacmi ve potasyumda azalma oldugu
belirlenmigtir. Kan gazlari bakimindan yiiksek
dozlarda, yukandaki aragtirmada elde edilen

.sonuglarla arada bir farkliligin bulunmasi bu

aragtirmada ilacin dl-izomerinin kullanilmasina
ve yukarnidaki aragtirmada olayin klinige gecik-
meli olarak gelisine baglanabilir. Siireye bagh
anemi tablosunun geligmesi bakimindan ise bul-
gular, Atwell ve ark. tarafindan (1) uzun siireli
levamizol kullammina bagh olarak iki kopekte
tespit ettikleri hemolitik anemi tablosuyla uy-
gunluk gostermektedir.

Elde edilen analiz sonuglarindan, 6zellikle
siireye bagli olarak, eritrosit, ortalama hiicre
hacmi ve potasyumda 6nemli diizeyde azalma
oldugu gozlenmistir. Artan dozlara bagh olarak,
Nx4 dozunda, miidaheleye imkan kalmadan
hayvanlarin 6ldiigii; Nx3 dozunda, daha hafif
zehirlenme belirtilerinin ortaya ¢ikmasiyla bir-
likte, hayvanlarin bu doza dayanabildigi; Nx2.5
dozunda ise zehirlenmeye iligkin herhangi bir
klinik belirtiyle kargilagilmadig: gézlenmisgtir.

Aragtirma sonuglan, tetramizol’un yiiksek
dozlarda tek sefer veya normal sagalum dozun-
da uzun siireli kullanimi halinde kan gazlan ve
kan gekilli hiicrelerinde degisikliklere yol
agtigini, 6nce solunumsal asidoz ve takiben me-
tabolik alkoluzun gelistigini, tetramizolle zehir-
lenme  hallerinde veya ilaca dayanamama
belirtileriyle karsilaginca, kan gazlar1 ve hema-
tolojik incelemeler yapilarak elde edilen labo-
ratuar analiz  sonuglarina goére asid - baz

dengesinin diizeltilmesine yonelik  sivi-
elektrolit sagaltiminin  yararli olabilecegini
gostermektedir.
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